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摘要目的：研究外周血 Toll受体 2（TLR2）和 Toll受体 9（TLR9）在小儿复发性单纯疱疹（RHS）中的作用。方法：选择从 2014年 1

月至 2016年 12月在我院就诊的 RHS患儿 46例纳入本次研究，将其记为观察组。另选同期在我院进行健康体检的儿童 45例作

为对照组。对比两组外周血 TLR2及 TLR9水平，白细胞介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -4（IL-4）及 C反应蛋白（CRP）水平，采用

Spearman相关性分析患儿外周血 TLR2及 TLR9水平与其炎症指标的相关性。结果：观察组外周血 TLR2、TLR9和 TLR2及

TLR9双表达的水平均明显高于对照组（P＜0.05）。观察组的 IL-2水平较对照组降低（P＜0.05），IL-4及 CRP水平较对照组升高

（P＜0.05）。Spearman相关性分析显示，患儿外周血 TLR2及 TLR9水平与其 IL-2呈负相关（P<0.05），与 IL-4和 CRP呈正相关

（P<0.05）。结论：TLR2和 TLR9在 RHS患儿外周血中均具有较高表达，且与机体炎症因子 IL-2、IL-4及 CRP间具有紧密联系，值

得临床重视。
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The Role of Peripheral Blood TLR2 and TLR9 in Children
with Recurrent Herpes Simplex

To investigate the role of Toll-like receptor 2 (TLR2) and Toll-like receptor 9 (TLR9) in peripheral blood in

children with recurrent herpes simplex (RHS). 46 children with RHS who were admitted to our hospital from January 2014 to

December 2016 were selected as the observation group. Over the same period, 45 healthy children were selected as a control group in our

hospital. The levels of TLR2 and TLR9, the levels of interleukin-2(IL-2), interleukin-4(IL-4) and C reactive protein (CRP) in peripheral

blood of two groups were compared, and analyzed the correlation between TLR2, TLR9 levels in peripheral blood and inflammatory

markers in children with RHS. The levels of TLR2, TLR9, TLR2 and TLR9 in the peripheral blood of the observation group

were significantly higher than those in the control group (P<0.05). The level of IL-2 in the observation group was lower than that in the

control group, the levels of IL-4 and CRP were higher than those in the control group (P<0.05). Spearman found that the levels of TLR2

and TLR9 in peripheral blood were negatively correlated with IL-2, and positively correlated with IL-4 and CRP. TLR2 and

TLR9 have high expression in peripheral blood of children with RHS, and they have close relationship with inflammatory factors IL-2,

IL-4 and CRP, which is worthy of clinical attention.
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前言

小儿复发性单纯疱疹（Recurrent herpes simplex，RHS）为临

床十分常见的一类病毒性皮肤疾病，是由于感染某种单纯疱疹

病毒（Herpes simplex virus，HSV）导致，其病毒类型通常为

HSV1，患儿症状可累及头面部皮肤等[1，2]。该病具体发病因素尚

未明确，临床研究发现发热、劳累以及胃肠功能障碍等原因可

引起发病，并且由于该病毒一旦感染人体即会长期潜伏在患儿

神经节内部，如遭受其他刺激或者患儿机体免疫力下降时，则

会在相同位置复发[3，4]。近年来，HSV感染以及小儿 RHS发病

率逐年上升，且复发率不断升高，已经成为当前社会高度关注

的一项公共健康热点问题[5]。Toll 样受体（Toll-like receptors，

TLRs）自被发现以来一直受到高度重视，它是一种新型模式的

识别类受体，专家认为其对介导炎性反应以及抗感染等均起到

关键作用[6，7]。经研究发现，TLRs家族中成员众多，而 Toll样受

体 2（Toll-like receptor 2，TLR2）和 Toll 样受体 9（Toll-like re-

ceptor 9，TLR9）在众多成员中占据重要地位，两者在小儿 RHS
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Groups n TLR2（%） TLR9（%）
Double expression of TLR2

and TLR9 (%)

Observation group 46 69.88± 9.62 95.37± 1.46 70.01± 9.49

Control group 45 18.14± 1.65 51.82± 3.52 15.53± 1.76

t - 35.953 77.509 38.283

P - 0.000 0.000 0.000

的感染发病以及促进细胞因子产生中均发挥了重要作用[8, 9]。本

文通过研究分析外周血 TLR2和 TLR9在小儿 RHS中的作用，

旨在更好地辅助小儿 RHS的临床诊断及治疗。

1 资料和方法

1.1 临床资料

选择从 2014 年 1 月至 2016 年 12 月在我院就诊的 RHS

患儿 46例纳入本次研究，将其记为观察组。纳入标准：（1）符合

《临床皮肤学》中关于 RHS的相关诊断标准[10]；（2）患儿在就诊

时均处于发作期；（3）入组前 4周内未应用过免疫调节类药物。

排除标准：（1）有其他种类的内科疾病；（2）有细菌及真菌感染；

（3）有血液疾病者。其中男 18例，女 28例；年龄 3～12岁，平均

（5.84± 1.05）岁；病程 5 个月～10年，平均（3.14± 0.57）年；复

发次数为 2～11次，平均（6.31± 0.32）次。另选同期在医院进行

健康体检的儿童 45例作为对照组，男 20例，女 25例；年龄

2～10岁，平均（5.79± 1.13）岁。两组受试者的性别以及年龄比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。医院的伦理委员会已经对

此次研究进行了审核批准。

1.2 研究方法

1.2.1 仪器及试剂 （1）美国的 BectonDickinson公司所产的

FACS Calibur型流式细胞仪；（2）美国 eBioscience公司所产的

FITC标记过的抗人 TLR2（CD282）及 PE标记过的抗人 TLR9

（CD289）型单克隆抗体；（3）购于上海森雄科技公司的白细胞

介素 -2（Interleukin -2，IL-2）、白细胞介素 -4（Interleukin -4，

IL-4）及 C反应蛋白（C reactive protein，CRP）检测试剂盒。

1.2.2 检测方法 抽取两组受试者的晨间外周静脉血约 3 mL，

经 ETDAK2抗凝后放于 -70℃的冰箱内保存待测。通过双色免

疫荧光直标法和流式细胞仪检测 TLR2及 TLR9水平，为 Falcon

管分别添加抗凝血 100 滋L和 TLR2及 TLR-9各 20 滋L，在混
匀之后于 4℃下避光孵育约 30 min，再加进溶血素约 2 mL混

匀，在室温下暗处反应约 8 min，并行 5 min 1500 r/min的离心，

而后弃去上清液。添加 2 mL的 PBS洗液，再离心 5 min后弃去

上清液。添加 500 滋L的 1%多聚甲醛，将其混匀后即可上机检

测。通过前 /侧向角设置外周血的单个核细胞门 R1，选择 3000

个细胞，利用 CellQuest软件对 R1门中的 TLR2及 TLR9抗体

的染色阳性细胞所占百分率进行统计分析。IL-2、IL-4 利用

ELISA法及日立公司生产的 7180型全自动生化分析仪进行检

测，CRP利用免疫比浊法进行检测，严格遵照说明书描述的步

骤进行。

1.3 观察指标

对比两组外周血 TLR2 及 TLR9 水平，IL-2、IL-4 及 CRP

水平，分析患儿外周血 TLR2及 TLR9水平与其炎症指标的相

关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS21.0 统计软件分析，炎症指标水平、外周血

TLR2及 TLR9水平等计量资料用（x依s）表示，实施 t检验，相关

性分析应用 Spearman法进行，检验标准设置为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组外周血 TLR2及 TLR9水平的对比

观察组外周血 TLR2、TLR9和 TLR2及 TLR9双表达的水

平均明显高于对照组（P＜0.05），见表 1。

表 1两组外周血 TLR2及 TLR9水平的对比（x依s）
Table 1 Comparison of TLR2 and TLR9 levels in peripheral blood between the two groups (x依s)

Groups n IL-2（pg/mL） IL-4（pg/mL） CRP（mg/L）

Observation group 46 411.57± 58.54 11.85± 2.77 23.18± 5.30

Control group 45 776.35± 231.50 8.93± 1.69 7.74± 3.12

t - 10.361 6.103 17.027

P - 0.000 0.000 0.000

2.2 两组炎症指标的对比

观察组的 IL-2水平较对照组降低，而 IL-4及 CRP水平较

对照组升高（P＜0.05），见表 2。

表 2两组炎症指标的对比（x依s）
Table 2 Comparison of inflammatory indexes between the two groups (x依s)

2.3 患儿外周血 TLR2及 TLR9水平与其炎症指标的相关性分析

根据 Spearman法分析相关性发现，患儿外周血 TLR2及

TLR9水平与 IL-2呈负相关（P＜0.05），与 IL-4和 CRP呈正相

关（P＜0.05），见表 3。
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3 讨论

TLRs为近期新发现的一种模式识别类型受体，其能够快

速识别入侵性病原微生物，并对炎症反应产生介导的方式来产

生抗感染功效，同时其还能够对病原微生物自身获得性免疫活

动产生深入调控[11，12]。目前对 TLRs家族中各受体研究较多的

为 TLR2以及 TLR9，其中 TLR2具备广谱性识别功能，既可以

促使细胞因子大量合成以及释放，也可以激发免疫性细胞成熟

以及分化等活动，并且对机体对于入侵性病原体引发的免疫应

答和抗病毒等均发挥重要调节作用[13-15]。天然免疫对于机体免

疫反应早期以及之后激活抗原所产生的特异型获得性免疫等

均具有十分重要意义，同时伴随 TLR信号通路有关研究及认

识的层层深入，将 TLR作为靶点的临床药物相关研究逐渐成

为当前研究热点[16]。

本文经研究发现，观察组外周血 TLR2、TLR9和 TLR2及

TLR9双表达的水平均分别明显高于对照组，这符合张铎等人
[17]的报道结果，提示 TLR2及 TLR9在 RHS患儿外周血中均具

有较强表达。分析原因可能与 RHS的发病机制有关。具体而

言，虽然临床尚未明确小儿 RHS发病机制，但已有报道显示
[18]，TLRs是 HSV感染的关键所在，主要体现于 TLR2可以识别

HSV，对 HSV感染引发的炎性因子进行介导，同时，HSV还会

经 TLR9自身依赖性以及非依赖性等途径激发生成干扰素 -琢
（IFN-琢）等。因此，有学者指出，当发生 HSV感染时，机体内

TLR2以及 TLR9等可识别 HSV，并激活 TLR各信号通路，引

起天然免疫，对 HSV所引起的免疫应答以及炎症反应等均有

所调控[19，20]。通过研究 TLR2以及 TLR9对小儿 HSV感染所引

起的天然性免疫反应所产生的介导作用发现，树突状细胞上

TLR2可识别 HSV，并且诱导生成炎症因子等[21]。此外，TLR2

在介导并识别 HSV的同时还需要同一 DC核内体中 TLR9参

与，进一步证实识别 HSV要求 TLR2以及 TLR9二者连续参

与[22]。同时，已知病毒可诱导Ⅰ型 IFN发生反应并产生趋化因

子，其中后者具有激活炎症细胞功能，通过释放细胞因子起到

激活淋巴细胞以及向 Th1分化作用，整个过程均需要 TLR参

与诱导完成[23]。当 HSV感染时，机体生成Ⅰ型 IFN为控制病毒

复制关键，且经研究发现 TLR9本身所具有的依赖性以及非依

赖性等途径可帮助 HSV1诱导生成 IFN-琢[24，25]。同时，HSV1可

引发腹膜巨噬细胞大量生成白细胞介素 -6（IL-6），这一活动同

样需要 TLR2共同参与完成[26]。本文还发现，观察组的 IL-2水

平较对照组降低，而 IL-4及 CRP水平较对照组升高，这提示

RHS患儿的机体内炎症因子水平存在明显异常。分析原因主要

可能与上述炎症因子的相关作用机制有关。IL-2可经由自分泌

或者旁分泌的作用对 T细胞产生刺激而形成 IL-2受体，再结

合此受体而加速 T细胞活化为效应细胞[27]。IL-2水平的减少可

致使活化细胞的相关能力下降，进而会降低细胞的杀伤活性。

IL-4能够促使自身受体表达，并通过一系列生化反应过程促使

Th1应答朝 Th2应答转换，从而引起 Th1→Th2的漂移[28]。CRP

属于炎症急性期的反应产物，其在健康人体的外周血中水平较

低，当发生病毒感染后则明显上升[29]。本文进一步根据 Spear-

man法分析相关性发现，患儿外周血 TLR2及 TLR9水平与其

IL-2呈负相关，与 IL-4和 CRP呈正相关。这再次证实了 RHS

患儿的外周血 TLR2 及 TLR9水平与其炎症因子之间具有紧

密联系，同时也提示了在临床上可对上述指标进行联合监测，

从而更好地发挥标记物的作用[30]。

综上所述，TLR2和 TLR9在 RHS患儿外周血中均具有较

高表达，且与机体炎症因子 IL-2、IL-4及 CRP间具有紧密联

系，值得临床重视。
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